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CASPASE-1 と蛋白集合体 NLRP3 インフラマソームを形成、IL-1β産生に関与






















 続いて軟骨形成亢進が NLRP3 インフラマソームと関連しているか検討し
た。iPS 細胞由来軟骨組織は NLRP3 蛋白を発現するが、他の NLRP3 インフラ
マソーム構成蛋白は発現しなかった。また CASPASE-1 阻害剤および IL-1 受容
体拮抗薬添加の実験で、CASPASE-1 にも IL-1 にも非依存的に軟骨形成亢進が
観察された。以上の結果は、変異株由来軟骨過形成は NLRP3 インフラマソーム
非依存性である事を示した。 
 最後に、SOX9 発現増強に注目し、変異 NLRP3 の SOX9 転写発現増強機構
について解析した。軟骨前駆細胞でのヒト SOX9 プロモーターを用いたレポータ
ー解析を行ったところ、転写因子結合部位の中で CREB/ATF サイトの変異によ





 NOMID 患者由来 iPS 細胞を用いた解析は、NOMID 患者における軟骨過形
成の機序として、インフラマソーム非依存性に変異NLRP3が cAMP/PKA/CREB




















 したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。なお、
本学位授与申請者は、平成２９年３月２７日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け、合格と認められたものである。 
 
